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Mpup Ulirkstoffkomplexe 

5 Oie Erfindung betrifft neue Cyclodextrin-EinschluBverbindungen , Verfah- 
ren zu ihrer Herstellung, ihre Anwendung und sie enthaltende Arzneimit- 
tel. Die erfindungsgemaBen Verbindungen werden als pharmakologisch 
wirksame Stoffe in Arzneimitteln eingesetzt. 

10 Stand der Technik 

Es ist bekannt, daB Cyclodextrine mat bestimmten pharmazeutischen Wirk- 
stoffen EinschluBverbindungen bilden k5nnen (z.B. EP-A-56 995, 
DE-A-32 26 232, DE-A-3Q 15 626, DE-A-33 *6 123, EP-A-91 782, 
DE-A-31 18 218 und EP-A-72 868). Weiterhin sind aus der europaischen 
Patentanmeldung EP-A-5 129 Benzimidazolderivate bekannt, die wertvolle 

15 pharmakologische Eigenschaf ten besitzen. Aus der europaischen Patentan- 
meldung EP-A-103 553 ist weiterhin bekannt, daB sich die Benzimidazol- 
derivate der EP-A-5 129 {z.B. der Wirkstoff Omeprazol (INN) = 
5-Methoxy-2-[ U-methoxy-3, 5-dimethyl-2-pyridyl)methylsulf inyl]- 1H-benz- 
imidazol} schneller als erwunscht zersetzen. 

20 

Beschreibuno der Erfindung 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, daB sich ausgehend von den in 
der EP-A-5 129 genannten Verbindungen (insbesondere ausgehend von Ome- 
25 prazol) mit Cyclodextrinen EinschluBverbindungen (=Inklusionskomplexe) 
herstellen lassen, die sich durch eine hohe Stabilitat auszeichnen. 

Gegenstand der Erfindung sind daher neue Inklusionskomplexe von Ome- 
prazol mit Cyclodextrinen. 

30 

Als Cyclodextrine eignen sich unsubstituierte Cyclodextrine, wie z.B. 
a-, B- und y-Cyclodextrin, Oder substituierte [z.B. (partiell) ver- 
etherte oder veresterte] Cyclodextrine, wie z.B. Heptakis-(3-0-methyl)- 
B-cyclodextrin, Heptakis- (2, 6«di-0-methyl)-B-cyclodextrin, Hydroxy- 
35 ethyl-B-cyclodextrin Oder Hydroxypropyl-B-cyclodextrin, wobei die 

Cyclodextrine gemischt oder in reiner Form vorliegen k5nnen. Bevorzugte 
Cyclodextrine sind das B-Cyclodextrin, das Hydroxyethyl-B-cyclodextrin 
und das Hydroxypropyl-B-cyclodextrin . 
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Das molare Verhaltnis Cyclodextrin : Omeprazol kann in einem breiten Be- 
reich, beispielsweise von 10:1 bis 1:10 variieren, wobei ein Verhaltnis 
Cyclodextrin:Omeprazol von>/1:1 (z.B. von 1:1 bis 5:1) bevorzugt ist, 
da sich nur so der gewunschte Stabilisierungsef f ekt voll einstellen 
5 kann. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der 
erfindungsgemaBen Inklusionskomplexe. Das Verfahren ist dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man Omeprazol in einem geeigneten L5sungsmittel mit dem^ 
10 Cyclodextrin umsetzt. 

Welche L5sungsmittel bevorzugt sind ist dem Fachmann aufgrund seines 
Fachwissens gelaufig. So k5nnen beispielsweise protische Oder apro- 
tische L5sungsmittel eingesetzt werden, wobei Losungsmittel mit einem 
15 gewissen, jedoch nicht allzuhohen Wasseranteil bevorzugt sind. Bei- 
spielsweise seien Alkohole, wie Methanol, Isopropanol oder insbesondere 
96Xiges Ethanol genannt. 

Die Reaktionstemperatur des erfindungsgemaBen Verfahrens kann innerhalb 
20 gewisser Grenzen schwanken, wobei Temperaturen zwischen 25 und 38°C, 

insbesondere Temperaturen zwischen 30 und 34° bevorzugt sind. Es konnen 
naturlich auch hohere Oder tiefere Temperaturen zur Anwendung kommen, 
wobei jedoch gegebenenf alls Ausbeuteverluste in Kauf genommen werden 
mussen. Insbesondere bei der Anwendung hoherer Temperaturen sollte ein 
25 langsames Abkuhlen erfolgen. 

Das folgende Beispiel erlautert die Erfindung naher ohne sie einzu* 
schranken. Fur Stunde(n) wird die Abkurzung h verwendet. 
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Beispiel 



5 B-Cvclodextrin-EinschluBverbindung mit 5-M ethoxv-2[ ( 4 -methoxv-3 . 5-di- 
methvl-2-ovridvlmethvl)sulfinv/11-( 1 H)-benzimidazol IQmeprazol), 

1 ,73 g 5-Methoxy-2-t ( 4-methoxy-3 , 5-dimethyl-2-pyridylmethyl) sulf inyl] - 
( 1H)-benzimidazol (5mMol) und 5,67 g B-Cyclodextrin werden mit 20 ml 
10 96Xigem Ethanol versetzt und das Gemisch 15 h bei 30-32°C Innentempera 
tur kraftig geruhrt. Danach kuhlt man innerhalb von 3 h auf 10°C ab, 
gieBt uber ein Filter und wascht grundlich mit 10°C kaltem Ethanol 
nach. Nach Trocknung im Vakuum erhalt man 5,7 g der Titelverbindung. 



15 
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Gewerblirhe Anwendbarkeit 

Durch die Komplexierung mit Cyclodextrinen lassen sich die eingangs 
5 genannten Benzimidazolderiv/ate in Verbindungen uberfuhren, die sowohl 
in fester als auch in geloster Form eine hohe Lagerstabilitat aufwei- 
sen. Die erf indungsgemaBen Inklusionskomplexe stellen somit lagerfahige 
Verbindungen dar, die fur den Einsatz in Arzneimitteln in hervorragen- 
der Weise geeignet sind. 

10 

Von ihrer pharmakologischen Wirkung her gesehen stellen die Cyclodex- 
trine Hilfsstoffe dar, die die therapeutischen Eigenschaf ten der Benz- 
imidazolderivate (=Wirkstoffe) in keiner Weise negativ beeinflussen 
Oder vermindern. Wie die Benzimidazolderivate selbst hemmen die erfin- 
15 dungsgemaBen Inklusionskomplexe deutlich die Magensauresekretion von 
Warmblfltern und weisen daruberhinaus eine ausgezeichnete Magen- und 
Darmschutzwirkung bei Warmblutern auf. Diese Magen- und Darmschutzwir- 
kung wird bereits bei der Verabreichung von Dosen beobachtet, die 
unterhalb der sauresekretionshemmenden Dosen liegen. 

20 

Unter "Magen- und Darmschutz" wird in diesem Zusammenhang die Verhutung 
und Behandlung gastfointestinaler Krankheiten, insbesondere gastro- 
intestinaler entzundlicher Krankheiten und Lasionen (wie z.B. Ulcus 
ventriculi, Ulcus duodeni, Gastritis, hyperazider oder medikamentos 
25 bedingter Reizmagen) verstanden, die beispielsweise durch Mikro- 

.organismen, Bakterientoxine, Medikamente (z.B. bestimmte Antiphlogi- 
stika und Antirheumatika ) , Chemikalien (z.B. Ethanol), Magensaure oder 
StreBsituationen verursacht werden konnen. 

30 Aufgrund ihrer Eigenschaf ten sind die erf indungsgemaBen Inklusionskom- 
plexe fur den Einsatz in der Human- und Veterinarmedizin hervorragend 
geeignet, wobei sie insbesondere zur Behandlung und Prophylaxe von 
Krankheiten des Magens und Darms und solcher Krankheiten, die auf einer 
Qberhohten Magensauresekretion beruhen, verwendet werden. 

35 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher die erfindungsgemaBen 
Inklusionskomplexe zur Anwendung bei der Behandlung und Prophylaxe von 
Krankheiten. 
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Ebenso umfaGt die Frfindung die Verwendung der erfindungsgemaBen Inklu- 
cionsknmple>«e bei ri*r Hprstellung von Arzneimi t t e3 n . 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel, die ein Oder 
5 mehrere erf indungsgemaBe Inklusionskomplexe enthalten. 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann gelaufigen 
Verfahren hergestellt. Als Arzneimittel werden die erfindungsgemaBen 
Inklusionskomplexe entweder als solche, Oder vorzugsweise in Kombina- 
10 tion mit geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen in Form von Tablet- 
ten, Dragees, Kapseln, Suppositorien, Emulsionen, Suspensionen Oder 
Losungen eingesetzt, wobei der Wirkstof f gehalt vorteilhaf terweise 
zwischen 0,1 und 20X betrigt. 

15 Welche Hilfsstoffe fur die gewunschten Arzneimittelformulierungen ge- 
eignet sind, 1st dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelaufig. 
Neben LSsemitteln, Gelbildnern, Suppositoriengrundlagen , Tabletten- 
Hilfsstoffen und anderen Tragern konnen beispielsweise Aiftioxidantien, 
Oispergiermittel, Emulgatoren, Entschaumer, Geschmackskorrigentien, 

20 Konservierungsmittel, Losungsvermittler , Farbs~offe oder magensaf tresi- 
stente Lacke verwendet werden. 

Oie erfindungsgemaBen Inklusionskomplexe konnen oral oder parenteral 
appliziert* werden, wobei fur die parenterale Applikation insbesondere 
25 solche Cyclodextrine verwendet werden, die eine geringe Toxizitat auf- 
weisen. 



Da die Cyclodextrine die Benzimidazolderivate in ihrer therapeutischen 
Wirksamkeit nicht beeintrachtigen, ist es vorteilhaft, die erfindungs- 

30 gemaBen Inklusionskomplexe in der Humanmedizin wie die Benzimidazol- 
derivate selbst in einer Tagesdosis von insbesondere 0,1 'bis 2,0 mg/kg 
Korpergewicht (bezogen auf den Wirkstoff), gegebenenf alls in Form 
mehrerer, vorzugsweise 1 bis t Einzelgaben zur Erzielung des gewunsch- 
ten Ergebnisses zu verabreichen. Gegebenenf alls kann auch eine ein- 

35 malige Applikation alle zwei Tage zur Anwendung kommen. Bei einer 
parenteralen Behandlung konnen ahnliche bzw. (insbesondere bei der 



f 
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intravenosen Verabreichung der Inklusionskomplexe) in der Regel niedri- 
qpt t gpgpbenenfalJs jedoch auch hohere Dosierungen zur Anwendung kom- 
men. Oie Festiegung der jeweils erforderlichen optimalen Oosierung und 
Applikationsart der Inklusionskomplexe kann durch jeden Fachmann auf- 
5 grund seines Fachwissens leicht erfolgen. 

Sollen die erf indungsgemaBen Inklusionskomplexe zur Behandlung der oben 
genannten Krankheiten eingesetzt werden, so konnen die pharmazeutischen 
Zubereitungen auch einen Oder mehrere pharmakologisch aktive 8estand- 

10 teile anderer Arzneimittelgruppen, 'wie Antacida, beispielsweise Alu- 
miniumhydroxid, Magnesiumaluminat ; Tranquillizer, wie Benzodiazepine, 
beispielsweise Diazepam; Spasmolytika , wie z.B. Bietamiverin , Camylo- 
fin; Anticholinergica, wie z.B. Oxyphencyclimin, Phencarbamid ; lokal- 
anaesthetika, wie z.B. Tetracain, Procain; gegebenenf alls auch Fermen- 

15 te, Vitamine Oder Aminosauren enthalten. 
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PatPntansnruche 

1. Inklusionskomplexe von Omeprazol mit Cyclodextrinen. 

5 

2. Inklusionskomplex von Omeprazol mit B-Cyclodextrin. 

3. Inklusionskomplex von Omeprazol mit Hydroxyethyl-B-Cyclodextrin. 
10 4. Inklusionskomplex von Omeprazol .mit Hydroxypropyl-B-Cyclodextrin. 

5. Verfahren zur Herstellung von Inklusionskomplexen nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB man Omeprazol in einem geeigneten Losungs- 
mittel mit einem Cyclodextrin umsetzt. 

15 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB das Losungs- 
mittel hauptsachlich aus Ethanol besteht. 

7. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB die Umsetzung 
20 bei Temperaturen zwischen 25 und 38°C durchgefuhrt wird. 

8. Arzneimittel enthaltend einen oder mehrere Inklusionskomplexe nach 
einem oder mehreren der Anspruche 1 oder 2 Oder 3 oder 4. 

25 9. Inklusionskomplexe nach einem oder mehreren der Anspruche 1 oder 2 
oder 3 oder 4 zur Anwendung bei der Behandlung beziehungsweise Prophy- 
laxe von Krankheiten des Magens und/oder Darms und solcher Krankheiten, 
die auf einer erhohten Hagensauresekretion beruhen. 
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